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 ヘルパーT細胞は、抗原提示細胞から MHC class IIを介して提示
された抗原ペプチドによって活性化されたとき、その周囲に存在す
るサイトカインの環境によって、Th1、Th2、Th9、Th17、抑制性 T 
細胞などのいくつかのエフェクターTh 細胞のサブセットのいずれ
か一つに分化誘導される。その中でも Th1細胞は IFNや TNFなど
の Th1サイトカインを産生し、細胞性免疫応答を誘導する。一方、
Th2細胞は、IL-4、IL-5、IL-13、IL-10といった Th2サイトカイン
を産生し、体液性免疫応答を誘導する。Th1と Th2細胞はそれぞれ
の細胞が産生するサイトカインによって、お互いに細胞増殖や機能
を抑制することで、誘導する免疫応答を制御し合うことが知られて
いる。Th2 サイトカインである IL-10 は Th1 細胞の IFN産生する
機能を抑制すること、また、Th1 サイトカインである IFNは Th2
細胞の増殖を抑制することが報告されている。しかしながら、IFN
がどのように Th2細胞の増殖を抑制するのかその詳細なメカニズム
についてはほとんど解明されていない。そこで、私は IFNがどのよ
うに Th2細胞の細胞増殖を抑制するのか、その分子メカニズムにつ
いて解析を行った。  
 はじめに、野生型マウスの脾臓またはリンパ節からナイーブ CD4 
T細胞を単離し、in vitroで抗 CD3抗体と抗 CD28抗体と T細胞を
除去した脾臓細胞を加え、IL-4、IL-2、抗 IFN抗体を含む Th2細胞
分化誘導条件下にて 5 日間培養することで Th2 細胞に分化させた。
細胞分裂を評価するため、in vitroで分化させた Th2細胞を 5-(and 
6)-Carboxyfluorescein diacetate succinimidyl ester (CFSE)で標識
し、IL-2存在下で IFNを加えた細胞と加えない細胞に分け、さらに
フローサイトメーターを用いて標識された CFSE の蛍光強度を継時
的に測定しながら 5日間培養した。その結果、IFNを加えた細胞で
は IFNを加えない細胞と比較して、Th2細胞の増殖が顕著に抑制さ
れていた。そこで、IFNが細胞周期に与える影響を調べるために、
Th2 細胞に BrdU を取り込ませて、BrdU 含有量を指標にして細胞
周期の状態を評価した。このとき IFNを加えた細胞は IFNを加え
ない細胞と比較して、細胞周期 S 期の細胞集団が著しく減少したこ
とから、IFNは G1期から S期の移行を抑制することがわかった。
また、細胞死のマーカである AnnexinV 陽性の細胞集団もわずかな
がら増加していたことから、アポトーシスによる影響もあることが
わかった。これらの結果より、IFNにより細胞周期が抑制されるこ
とで Th2細胞の増殖が抑制され、そして細胞周期が抑制された細胞
の一部がアポトーシスを受けることで死細胞が検出されることが考
えられた。 
 次に、IFNがどのように Th2細胞の細胞増殖を抑制しているのか
について分子レベルで明らかにするため、T 細胞の活性化、分化、
増殖に関与する転写因子群に着目した。in vitro で分化させた Th2
細胞に IFNを加えた細胞と加えない細胞に分け、３日間培養した後
にそれぞれの細胞から mRNAを調整し、それらの転写因子の発現量
について比較した。その結果、IFNを加えた細胞では IFNを加え
た細胞と加えない細胞と比較してGfi1遺伝子の発現量が大きく減少
した。そこで、Gfi1遺伝子の発現量の減少が Th2細胞の細胞増殖の
抑制に影響を与えているかどうか検討するため、GFI1fl/fl ERT2Cre
コンディショナルノックアウトマウスを作製した。このマウスの脾
臓またはリンパ節からナイーブCD4 T細胞を単離し、in vitroでTh2
細胞分化誘導条件下にて 5日間培養することで Th2細胞に分化させ
た。Gfi1 遺伝子を欠損させるため、4-hydroxytamoxifen (4-OHT)
を加えた細胞とそのコントロールとしてその溶媒であるエタノール
を加えた細胞に分け、さらに継時的に CFSE による細胞分裂、及び
BrdU による細胞周期について解析しながら 5 日間培養した。その
結果、4-OHT を加えた Gfi1遺伝子欠損 Th2細胞では、コントロー
ル細胞と比較してその細胞増殖が著しく抑制された。さらに Gfi1遺
伝子欠損 Th2細胞では細胞周期の G1期から S期の移行が抑制され
ており、これは Th2 細胞に IFNを加えた細胞の結果と一致してい
た。また、Th2細胞に IFNを加えた細胞にレトロウイルス感染によ
り目的の遺伝子を強制発現させる系を用いて GFI1 を強制発現させ
たところ、IFNによる細胞増殖の抑制効果がキャンセルされ、IFN
を加えない細胞と同程度の細胞増殖にまで回復した。したがって、
これらのデータから、IFNによる Th2 細胞の抑制は、Th2 細胞内
の Gfi1遺伝子の発現を抑制させることで、Th2細胞の細胞周期を抑
えることで起きていることが強く示唆された。 
 
